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Er vedvarende inflammation
kraeftfremkaldende?

Betydningen af det inflammatoriske respons for cancerudvikling
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Velkendt sammenhang mellem
inflammation og kreeft

« Allerede i 1863 foreslog Virchow at de
fleste krefttilfeelde udvikles pa steder med
kronisk inflammation

» Kronisk inflammation pradisponerer for
kraeft i det pavirkede organ

« Men er det inflammationen eller er det den
inflammationsfremkaldende faktor ?
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Inflammation som risikofaktor for ==
kraeft

* Inflammationsfremmer: * Kraftform:

* Tuberkulose * Lungekreeft

« Heliobakter infektion » Mavekreeft

* Inflammatorisk tarmsygdom * Tyktarmskreeft

« Indanding af asbest i lunger « Lungekreft og lungehindekreeft
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Hvad er inflammation ?

* De klassiske symptomer er:

« Rgdme - ogsa kaldet Rubor. Er fremkaldt af den ggede
blodgennemstrgmning i omradet.

« Varme - ogsa kaldet Calor. Er ligeledes fremkaldt af den
ggede blodgennemstrgmning.

« Heevelse - ogsa kaldet Tumor. Smerte - ogsa kaldet Dolor. Er
en reaktion pa at cellerne omkring det skade omrade udskiller
signalstoffer som cytokiner, prostaglandiner m.m., der
irriterer de smertefglsomme nerveender i omradet.

« Funktionsnedszttelse - ogsa kaldet Functio lesa.

» (fx. ansigtslammelse ved borrelia infektion).
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Hvad er inflammation ?

Betzendelsesreaktion som opstar nar cellerne i et vaev udszattes for f.eks. iltmangel, infektion,
traumer eller kemisk pavirkning.

Nar cellerne i veevet udsettes for en sadan pavirkning, edeleegges mastceller i veevet, og
derved startes en degranulering.

Ved degranuleringen udskiller mastcellerne histamin og forskellige kemotaktiske stoffer.
Histamin binder sig til blodkarrets endotelceller, hvilket medfarer at blodkarret udvider sig,
sa der kommer mere blod til det skadede veev og at endotelcellerne traekker sig sammen, sa
karveeggen bliver mere gennemtreengelig for vaeske og celler bl.a. hvide blodlegemer. Denne
udsivning kaldes for ekssudation og er grunden til haevelsen og radmen.

Den sidste del af inflammationen kaldes migration. Her vandrer celler fra blodet og ud i det
skadede vaev. Det er specielt den type hvide blodlegemer, som kaldes neutrofile
granulocytter som migrerer. Granulocytterne er fagocytter, som ‘&der’ andre celler eller
celledele. Granulocytterne tiltreekker makrofager, som har sammen funktion, men er starre
og lever lzngere.

Granulocytterne og makrofagerne producerer cytokiner

* Inflammation pévises ved at male inflitration af makrofager eller neutrofile granulocytter,
eller ved at pavise produktion af cytokiner

» Cytokiner aktiverer sekundeare messengers, hvilket resulterer i dannelsen af ROS og RNS.
» ROS og RNS kan give oxidative skader i DNA, hvilket kan fgre til mutationer.
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Er inflammation i sig selv
kreeftfremkaldende ?

]~

\‘ | Oxidative DNA skader | -

Kraeftfremkaldende
effekt som tilfeeldigvis
ogsd fremkalder
inflammation
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Giver hgje niveauer af
oxidative DNA skader gget
risiko for kraeft ?
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Inflammation og DNA skader: indanding af
partikler og andre reaktive forbindelser

=
=
=

M

Lymph node — i ———Trachea

= Bronchi

Right lung: |

\

| Left lung:
Upper lobe -

o Upper lobe
Middle lobe

- Lower lobe

1 c T —— T
_Bronchiole 0.001 0.01 0.1 1 10 100
Particle diameter (um)
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*more radical formation
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Indanding af diesel udstednings-partikler eller=
kulstgv giver inflammation og DNA skader

« Mus indéndede 20 mg/m? Inflammation

dieseludstedningspartikler eller R Iwitiioe IS
carbon black i 90 min hver dag i 4 g o - . .
dage. E o $
« Inflammation og DNA skade blev = . . $
o . . 2 0 * ¢ . ¢
malt 1 time efter sidste B ‘ & s
eksponering (dvs 4 dage efter den = = 3 o
farste eksponering og 1 time efter Alr DEP cs
den sidste) DNA skade _
« Indanding af partiklerne giver bade g . f::i"f"m":e .~
inflammation og DNA skader g ¢ o !
« Saber et al, 2005, Archieves of S . é 4 g $
Toxicology £ 0s 8 ]
K
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Indanding af partikler fra et biobreendsels- o
anlaeg giver inflammation men ingen DNA =
skader

Luftbérent respirabelt stav blev Inflammation, ,
opsamlet pa et halmlager og i et
fyrrum pa et biobraendselsanlaeg .
der afbraender halm : i
DNA skade og inflammation blev P

malt ved at instillere stav %
opslemmet i saltvand eller rent é

saltvand i lungen p& mus. Musene
fik 4 doser af 54 ug/dyr 4 dage i

OKXBOO
L 2 4

.
¢
OO KD

é
©

traek. DNA skade
" Her ses et meget sterkt | o,
inflammatorisk respons, men ingen =
DNA skade 5. g 8 $
« Madsen AM, 2008, Scand J Work g g i
Environ Health. - :
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Indanding af Ozon giver farst DNA

skade, sa inflammation

TE
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Mus indandede 1 eller 2 ppm i 90
min, og DNA skade og
inflammation blev malt efter
eksponering

Der fandtes gget DNA skade 0-100
min efter endt eksponering

Det inflammatoriske respons
toppede efter DNA skaden var
repareret

Der var fandtes ikke forgget
mutationsfrekvens

» Bornholdt et al, Mutation Res 2002

17 DTU Food, T University of D: k
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Opsummering

» Indanding af partikler giver et inflammatorisk respons som er

afhaengigt af hvor partiklen deponeres, partikel-overflade,
overflade kemi osv.

« Inflammation er ikke altid ledsaget af DNA skader

» Tidsmaessigt kommer DNA skaderne oftest fgr inflammation
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Er oxidative DNA skader en
risikofaktor for kreeft?

* For: * Imod:
» Den mest almindelige form for * OGG1 KO mus, som ikke kan
DNA skader reparere 8-0xo-dG, har hgjere 8-
o Kraeftvev har hgje niveauer af 0x0-dG niveauer, men far ikke
oxidativ DNA skader sammelignet ~ kreeft
med rask vaev  Oxidative DNA skader i tumor
« ROS menes at vaere en risikofaktor V@V kan vere forérsaget af
for kreeft sygdommen

« Frugt og grgnt haevdes béde at give
et lavere niveau af oxidative DNA
skader og beskytter mod kraeft
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Kost, kraeft og helbred kohorten

« Indsamlet og bestyret af Kraftens Bekeempelse:
57,053 Danskere, i alderen 50-65 i perioden 1993-1997
Spergeskema, blod, urin, fedt, negleafklip

« Prospektivt — ingen bias pa svar

« Valideret (veegt, hgjde, spisevaner)

« Lungekreft studie:

+ 256 lungekraeft tilfeelde med udgangen af ar 2000. Matchet med en
sammenligningsgruppe pa alder, ken og rygevarighed (rygere
sammenlignet med rygere)

Malt 8-oxo-dG i urin som marker for oxidative DNA skader

« Har personer med hgjt 8-o0xo-dG niveau gget risiko for lungekraeft ?
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Prospektivt studie af oxidative DNA
skader i urin og risiko for lungekreeft

Table II1. Incidence rate ratios and 95% confidence intervals for lung cancer

Table IL, Determinants of urinary cxerction of 8-0x0dG per creatinine according to urinary excretion of 8-0x0dG stratified for smoking status at
at enrolment among cases of lung cancer and sub-cohort from the ) o . -
Danish Diet, Cancer and Health cohort enrolment and oxoguanine glyc ase-1 (OGGT) genotype
N 8-Ox0dG (nmol/mmol) Cases/ Per doubling of 8-oxodG/
cases/ _— <Ub-c reatini
subeohort  Cases Sub-cohart sub-cohort  creatinine (nmol/mmol)
260/263 1.94 (0.75-10.1)  1.81 (0.90-10.1) IRR 95% CI P-value

144/147 1.
116/116 281 (LO4-115)  2.30 (095-13.6)"

S4(170-615) 160 (088-521) All (unadjusted®) 260/263 103 084125 078
09 078119 071

All (adjusted”)
Smoking stratified

s 63/63 174 (055-22.6) 168 (0.89-10.1)
s 75716 200 (0.72-7.92) 165 (093-493) never-smokers 88
60-65 years 122/124 202 (0.80-9.26)  2.05 (0.90-14.0)" former smokers® 35/57 A .2 . .95
Smoking at enrolment former smokers” 557 0.86 0.46—1.60 0.62
Never-smokers 8/8 3.3 1.95 (0.88-5.21) current smokers® 217/198 0.99 0.79-1.23 0.92
Former smokers 35157 1 1.62 (068~ current smokers” 211/188 096 0.76-1.20 070
Current smokers 207/198 L 18T (0.92-13.6)°
Of <182 76/99 226 (0.73-9.63) 185 (086-14.0) 0.26"
tobacco per day . .
of > 18 ¢ 135/89 186 (088-12.2)  1.90 (0.99-10.4) l':w 154 0% 07612 075
tobacco per day 93/88 1L.o7 0.74-1.54 0.73
Of unknown 6/10 232 (047-7.65) 231 (1.08-3.41) 14/19 0.33 0.08-1.31 012
tobacco amount
0GGI genotype i L Pova for interacti
wi/wt 144/154 192 (077-7.88) 181 (088-13.6) Wt, wild-type; *P-value for interaction,
9388 200 (0.60-1L5) 176 (090-8.19) Unadjusted.
Cys326/Cys326 14/19 161 (029-27.3)  2.18 (1.31-8.62) Adjusted for smoking status, intensity and duration at entry: data was
Missing genotype o 379 (025-22.8) 135 (1.27-242) missing for 16 current smokers.

W, wild-type; values are medians with 5-95 percentiles. “Adjusted for smoking duration.
GLM analysis reults from sub-cohort:
0,05 versus male;

0.05 increasing value with age; Loft et al, 2006, Carcinogenesis
< 0,05 versus former smokers. Seminar hos DHI group




Betydningen af genetisk bestemt
iInflammatorisk respons
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* Rygning inducerer inflammation og inflammationens starrelse er til dels bestemt

af genetisk variation

* Er et hgjt inflammatorisk respons en risikofaktor for lungekreeft ?

* IL1B er et cytokin som produceres af initierede makrofager

« IL1B inducerer bl.a.prostaglandin syntese,

« Polymorfi som giver et hgijt eller lavere inflammatorisk respons
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Lungekraft studie 11 fra Kost, kraeft og helbred kohorten

Cases (n = 403)

Sub-cohort (n = 744)

At inclusion into the cohort N (%) Median N (%) Median IRR?® 95% CI
(5-95%) (5-95%)

Age

50-55 years 117 (29) 351 (47)

56-60 years 130 (32) 221 (30)

61-70 years 156 (39) 172 (23)
Sex

Men 218 (54) 413 (56)

Women 185 (46) 331 (44)
Smoking status

Never 14 (3) 259 (35) 1.00

Formerd 56 (14) 228 (31) 2.31 (0.68-7.79)

Current® 333 (73) 257 (35) 4.73 (1.25-17.93)
Smoking duration (years) 41 (27-49) 31 (5-47) 1.59 (1.18-2.14)
Smoking intensity (g/day) 20 (7-45) 18(3-37) 1.67 (1.23-2.28)
Time since cessation (years) 5(0-31) 17 (1-35) 0.68 (0.42-1.10)
Fruit and vegetables (g/day) 224 (63-674) 326 (100-748) 0.92 (0.84-1.02)
Occupational exposure 176 (44) 213 (29) 171 (1.15-2.54)
NSAID use 123 (31) 229 (31) 0.95 (0.66-1.35)
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Genetisk bestemt hgjt IL-1B gger risiko for o
lungekreeft blandt rygere, men ikke hos =
ikke-rygere
Polymorphism N ases/Neontros IRRP (95% Cl)

IL1b T-31C Smoking status Smoking status

Non-smoker Former Present

TT 71131 | 22/106 | 1207113 | 1 1.00 1.00

CTand CC 7/128 | 34/122 | 204/144 | 909 | (0.37-3.24) | 1.27 | (0.68-2.39) | 1.48 | (1.01-2.15)
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Genetisk bestemt hgjt inflammatorisk respons
gger kreeftrisiko i fraveer af NSAID

Polymorphism Neases/Neontrots IRRP 95% CI p-value®
IL15T-31C NSAID NSAID
No Yes No Yes
TT 104/240 | 52/104 | 1.00 1.29 | (0.73-2.29) 0.02
CTand CC 172/268 | 71/125 | 1.74 | (1.14-2.63) | 1.30 | (0.78-2.16)
26 DTU Food, T i University of D k Seminar hos DHI group
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NSAID brug beskytter mod tyktarmskreaeft

« | randomiserede studier, er langvarig aspirin brug associeret med

reduceret incidens for tyktarmskraeft.

« Alle: HR 0.74, 95% CI 0.56-0.97, p=0.02 overall;
« Asprin mere end 5 ar: OR=0.63, 95% CI 0.47-0.85, p=0.002

« Effekten ses kun efter 10 ars brug eller mere:

« Ar 0-9: OR=0-9: 0.92, 95% CI 0.56-1.49, p=0.73;
« Ar 10-19: OR= 0.60, 95% CI 0.42-0.87, p=0.007,

» Flossmann et al, 2007, Lancet

« NSAID brug er ogsa (mest i case-control studier) fundet at vere
beskyttende mod brystkreeft, ovarie kreeft, lungekreeft, mavekraeft
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Opsummering

+ Sygdomstilstande med kronisk inflammation gger risikoen for kraft,

« Der er evidens for at langvarig brug af anti-inflammatorisk medicin
beskytter mod nogle kraftformer, tydeligst tyktarmskraeft

* Genetisk bestemt hgjt inflammatorisk respons er en risikofaktor for
lungekraeft

« Dette tyder pa, at langvarig inflammation er en risikofaktor for kreeft

« Indanding af partikler inducerer et inflammatorisk respons, men ikke altid
DNA skader

« Inflammatorisk respons er ikke en markar for DNA skadende effekter

« | et prospektivt studie var hgjt niveau af oxidative DNA skader ikke
forbundet med lungekraft risiko

« Dette tyder pa, at inflammation ikke primert virker kreftfremkaldende via
dannelse af oxidative DNA skader.
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